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ステロイド産生細胞の起源である中間中胚葉は、早期から Odd-skipped related 1 
(OSR1)を発現することが知られている。本研究ではまず初めに OSR1 レポーターヒ
ト iPS 細胞を用いて OSR1 陽性中間中胚葉細胞を誘導し、フローサイトメトリーに
て単離した。それら OSR1 陽性細胞において、ステロイド産生細胞への分化を誘導す
る小分子を同定するため、化合物ライブラリーを用いたケミカルスクリーニングを行
った。OSR1 陽性細胞に各種化合物を添加してから 4 日後に、ステロイド合成におけ
る必須酵素である 3β-hydroxysteroid dehydrogenase (3β-HSD)の陽性細胞を免疫染
色にてカウントしたところ、検討した 3,648 種の化合物のうち、カベルゴリンがその
陽性率を上昇させることが明らかとなった(カベルゴリン: DMSO =1.59% : 0.07 ± 







素の発現に重要な転写因子である steroidogenic factor 1 (SF-1)を OSR1 陽性細胞に
遺伝子導入し、よりステロイド産生細胞として成熟分化させたのちにドーパミン D1
受容体アゴニストの効果を解析したところ、3β-HSD のみならず、steroidogenic 
acute regulatory protein、cytochrome P450(CYP) 11A1、CYP21A2、CYP11B1、
CYP11B2、CYP17 の発現上昇を認めた。また SF-1 を導入した OSR1 陽性細胞では、
導入前に発現が認められなかった ACTH 受容体を発現しており、これらの細胞では
ドーパミン D1 受容体アゴニストは ACTH と相乗的にステロイド合成酵素の発現を
増強し、またコルチゾールを含む各種ステロイドホルモンの産生を亢進させることが
明らかとなった。 







ヒト iPS 細胞を用いた再生医療の開発が期待されている。本研究ではヒト iPS 細胞か
らのステロイド産生細胞の効率的な誘導ならびにその分化機序解明を目的に実験を
行った。ステロイド産生細胞の起源である OSR1 陽性中間中胚葉細胞において、ステ
ロイド合成における必須酵素である 3β-hydroxysteroid dehydrogenase (3β-HSD)の
陽性率を増加させる化合物をケミカルスクリーニングにより検索した。検討した
3,648 種の化合物のうち、カベルゴリンが 3β-HSD 陽性率を上昇させ、その作用はド
ーパミン D1 受容体を介していることが明らかとなった。さらに、ステロイド合成酵
素の発現に重要な転写因子である steroidogenic factor 1 (SF-1)を OSR1 陽性細胞に
遺伝子導入し、ステロイド産生細胞として分化させたのちにドーパミンD1 受容体ア
ゴニストの作用を解析したところ、D1 受容体アゴニストは 3β-HSD のみならず、
steroidogenic acute regulatory protein(StAR)、cytochrome P450(CYP) 11A1、
CYP21A2、CYP11B1、CYP11B2、CYP17 の発現を上昇させた。また SF-1 導入細





  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成 30 年  2 月 19 日実施の論文内容とそれに関
連した試問を受け、合格と認められたものである。 
 
 
